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学位論文の内容の要旨 
報 告 番 号 甲第 2852 号 氏    名 髙 柳  明 夫  
論文題名 
Intravenous preload of mesenchymal stem cells rescues erectile function in a rat 
model of cavernous nerve injury     
(骨髄間葉系幹細胞の経静脈的事前移植による治療効果-実験的海綿体神経損傷に起因す
る勃起機能の温存-) 
 
【研究目的】 
 根治的前立腺摘除術(RP)後には、海綿体神経(CN)障害に伴う勃起障害が一定頻度で発症
するが、既存の治療による効果は限定的であるために、新規の治療方法の開発が望まれて
いる。 
 我々は、脳梗塞や脊髄損傷などの神経疾患に対する骨髄幹細胞(MSC)の経静脈投与の有
効性を報告し、現在は医師主導治験を遂行中である（脳梗塞：Phase III、脊髄損傷：Phase 
II）。これまでの研究で得られた MSC の作用メカニズムは多岐に渡っており、治療効果は
時間的にも空間的にも 1 回の投与で多段階に発揮されることが判明している。そこで、今
回、CN 損傷モデルに対する MSC の経静脈的移植が勃起機能の温存に寄与するかを研究し
た。 
 
【研究方法】 
 SD ラット（雄、8 週齢）の CN に機械的な損傷を加え、CN 損傷モデルとした。勃起機
能の評価としては、CN を電気刺激して得られる海綿体内圧(ICP)と動脈圧(AP)の比
(ICP/AP)、および ICP 下の面積(ICP-AUC)を用いた。 
 正常ラットに対して、ICP/AP 測定後に、MSC 群と対照群とのランダム化を行った。
MSC 群には 1×106個（/1ml）の MSC、対照群には DMEM (1ml)を経静脈的に投与し、
その直後に CN に損傷を与えた。損傷後 1 時間および 2 週後に ICP および AP を測定し、
勃起機能を評価した。組織学的評価のため、逆行性トレーサーである Fluorogold (FG)
を陰茎海綿体内に注入し、その 1 週後に骨盤神経節(MPG)を採取した。MPG 中のＦＧ陽
性細胞をカウントして組織学的評価を行った。PKH26 を標識した MSC(PKH26-MSC)
を投与後にラットの MPG および CN を採取し、移植した MSC の組織分布を評価した。
また、損傷 1 週後のラットの MPG を採取し、GDNF および Neurturin の発現を定量リ
アルタイム PCR (qPCR)法で 解析した。 
 
【研究成績および考察】 
【結果】 
神経損傷1時間後の ICP/APおよび ICP-AUCは、MSC群、対照群ともに損傷前の ICP/AP
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および ICP-AUC に比べて有意な低下を認めた(p<0.01,p<0.01)。損傷 1 時間後の MSC 群
の ICP/AP および ICP-AUC は対照群に比べて有意に高い結果であった(p<0.05,p<0.05)。
損傷 2週後のMSC群の ICP/APおよび ICP-AUCも対照群に比べて有意に高い結果であっ
た(p<0.01, p<0.05)。損傷 2 週後の MPG 中の FG 陽性細胞数は、MSC 群で対照群に比べ
て有意に多い結果であった(p<0.01)。移植した PKH26-MSC は、神経損傷ラットの MPG、
CN に分布することが確認された。qPCR 法では、MSC 群の MPG 中の GDNF および
Neurturin の発現が対照群に比べて有意に亢進していた(p＜0.01, p<0.05)。 
 
【考察】 
今回の研究は、前立腺全摘後の海綿体神経損傷に起因する勃起障害を温存するための新
規治療法を確立する目的で行った。MSC 群では対照群に比べて、損傷直後の勃起機能が有
意に温存されており、損傷後 2 週目の勃起機能は著明な改善を認めた。また、MPG 中の
FG 陽性細胞数が MSC 群で有意に多いことから、海綿体神経の機能が MSC 群で有意に優
れていたことが組織学的にも証明された。MSC の作用機序を検討するために投与した
PKH26-MSC は、損傷した CN のみではなくその神経節の MPG にも集積を認め、MSC が
局所へ Homing 作用を示したことが証明された。また、局所の MPG を用いて行った qPCR
では、CN の神経栄養因子である GDNF や Neurturin の発現が MSC 群で有意に亢進して
おり、神経栄養因子が局所で増加していることが確認された。MSC を静脈投与することに
より、MSC が神経損傷部に Homing し、神経栄養因子を発現することが勃起機能を温存、
改善する機序の一つとして考えられた。我々のグループは以前に GDNF や Neurturin の投
与が CN 損傷後の勃起機能を改善させるのに有効との報告を行っており、今回の結果はそ
れらと矛盾しない結果であった 1,2。 
今後我々は、限局性前立腺癌にたいして RP を受ける患者を対象に MSC を経静脈投与す
ることを考えている。現在までに MSC が前立腺癌に対して悪影響を及ぼすかどうかの定ま
った見解はないが、大部分の実験結果では影響を及ぼさないと報告されている 3,4。我々は、
PSA 採血や MRI 検査、生検時の Gleason score などを用いて再発リスクの低い前立腺癌患
者を選択することが可能であり、これらの患者に対して MSC の投与は可能であると考えて
いる。 
 
【結 論】 
MSC を CN 損傷前に静脈投与することで、神経損傷後の勃起機能が温存された。投与され
た MSC が局所に Homing し、神経栄養因子が増加することが、MSC が CN 損傷後の勃起
機能を温存する作用機序の一つとして推測された。 
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結果の要旨 
 
今回の研究は、ラットの海綿体神経損傷モデルを用いて、骨髄間葉系幹細胞を海綿体神
経損傷前に静脈投与することが、神経損傷後の勃起機能の保持、改善に寄与するかを検
討した。骨髄間葉系幹細胞の静脈投与により、海綿体神経損傷後の勃起機能が温存され
ることが証明された。また、投与された骨髄間葉系幹細胞が局所に Homingし、神経栄
養因子が増加することが、骨髄間葉系幹細胞が海綿体神経損傷後の勃起機能を温存する
作用機序の一つとして推測された。骨髄間葉系幹細胞の静脈投与により、根治的前立腺
摘除術後の勃起機能を温存、改善出来る可能性が示唆された。 
論文審査において、今回の研究が博士(医学)の学位授与に値すると審査委員全員に認め
られた。 
 
